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Rezumat
Au fost studiate frecvența și manifestăr ile  clinice ale sindromului de diferențiere (SD) care s-a dezvoltat în perioada 
tratamentului de inducere a remisiunii la 98 pacienţi cu leucemie acută promielocitară (LAP) în funcție de vârstă. La toţi 
bolnavii s-a efectuat tratament cu  acidul all-trans-retinoic (ATRA) în combinație cu cicluri  de polichimiotepaie  „5+2”, 
„7+3”. A fost constatat că SD s-a dezvoltat la 35 pațienți (35,7%). SD a fost înregistrat mai frecvent la pacienții cu vârsta 
de peste 60 ani (57,1%), aproximativ cu aceeași frecvență la persoanele cu vârsta 19-40 și 41-60 de ani (39,5% și 35,4% 
respectiv). Rar SD a fost diagnosticat  la copii (17,6%). Forma gravă a SD a fost constatată  la 10 (28,6%) bolnavi, forma 
de gravitate medie –în 25 (71,4%) cazuri. În majoritatea cazurilor  (64,7%) s-a inregistrat SD tardiv. 
Cuvinte-cheie:  leucemie acută promielocitară, acid all-trans-retinoic, sindrom de diferenţiere
Summary. Frequency and clinical features of differentiation syndrome  in  the treatment  of acute promyelo-
cytic leukemia in patients in different ages 
Frequency and clinical features of the diffrentiation syndrome (DS)  in 98 patients  of  acute promyelocytic leukemia 
(APL) of different ages have been studied. The treatment with all-trans retinoid acid (ATRA) in combination with courses 
of polychemoterapy „5+2”, „7+3”  was performed in all the patients.It was found that DS  has developed most frequently 
in people aged over 60 years (57.1%), with an equal frequency in patients aged 19-40 years and 41- 60 years (39.5% 
and 35.4% respectively). Rarely DS was detected  in children (17.6%). Severe DS was registered in 10 (28.6%) patients, 
moderate DS -  25 (71.4%) cases. In most causes   (64.7%) late DS was registered. 
Key words: acute promyelocytic leukemia, all-trans retinoid acid, differentiation syndrome
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Резюме. Частота и клиника синдрома дифференцировки при лечении острого промиелоцитарного лей-
коза в различных возрастных группах
Изучена частота и клиника синдрома дифференцировки (СД) в период индукции ремиссии у 98 больных 
острым промиелоцитарным лейкозом (ОПЛ) в  различных возрастных группах. У всех больных проводилось ле-
чение all-транс ретиноевой кислотой (АТРА) в комбинации с курсами полихимиотерапии по схемам «7+3», «5+2». 
СД  диагностирован у 35 больных (35,7%).  СД чаще наблюдался у больных в возрасте старше 60 лет (57,1%), 
приблизительно  с одинаковой частотой у пациентов в возрасте 19-40 и 41-60 лет (39,5% и 35,4% соответствен-
но).  Редко СД был выявлян у детей  (17,6%). Тяжелая форма СД была констатирована  у 10 (28,6%)  больных, СД 
средней тяжести - у 25 (71,4%). В большинстве случаев (64,7%) встречалась  поздняя форма СД.




Leucemia acută promielocitară (LAP) este una 
din cele mai grave forme de leucemii acute mieloide, 
care se caracterizează prin sindrom hemoragic pro-
nunţat şi foarte frecvent prin leucopenie. Administra-
rea chimioterapiei deseori întensifi ca sindromul he-
moragic, fi ind cauza decesului în 30% de cazuri [2]. 
Datele literaturii arată ca supravieţuirea fără recidive 
la bolnavii de LAP cu inducerea remisiunii numai cu 
polichimioterapie peste un an a constituit 50%, peste 
5 ani- 40% [7].
În anul 1986 în China pentru prima dată în tra-
tamentul LAP a fost folosit acidul all-trans-retino-
ic (ATRA), care favorizează diferenţierea celulelor 
blastice, evitând aplazia profundă a măduvei oaselor 
şi a complicaţiilor infecţioase legate de ea [3]. ATRA 
repede jugulează sindromul hemoragic, fapt ce mic-
şorează letalitatea în urma complicaţiilor hemoragice 
până la 2-5% [2,5,10].
În anul 1993 a fost propus protocolul European de 
tratament al LAP, care include ATRA şi chimiotera-
pia cu cytozar şi daunorubicin (10). Folosind un ase-
menea tratament combinat au fost obţinute remisiuni 
complete în 85-95% de cazuri [6,7].
Cauzele principale ale decesului pacienţilor cu 
LAP  în peroiada inducerii remisiunii sunt hemoragi-
ile, complicaţiile infecţioase şi sindromul de diferen-
ţiere (SD) [4,6,7,8,12]. LAP mai frecvent se dezvoltă 
la adulţi în comparaţie   cu copiii [1,3].
Conform datelor literaturii frecvenţa LAP la copii 
constitue 10-12% [3]. Posibil din aceste considerente 
majoritatea publicaţiilor sunt consacrate rezultatelor 
tratamentului la adulţi. Însă din datele literaturii care 
sunt puţine la numar se poate de evidenţiat că în ca-
zurile de LAP la copii în analiza sângelui periferic se 
observă leucocitoza, procentul remisiunilor complete 
este mai mic şi frecvenţa recidivelor LAP este mai 
înaltă [3,12].
Una din cele mai periculoase complicaţii a trata-
mentului în  LAP este  sindromul de diferențiere (SD) 
cunoscut anterior ca sindromul acidului all-trans-reti-
noic (ATRA) [5,6,8,9,11]. Conform datelor literaturii 
acest sindrom se caracterizează prin febră, perdere 
ponderală, edeme periferice, dispnee, infi ltrare inter-
stiţială a ţesutului pulmonar, hipotonie, insufi cienţa 
renală acută [7,11,14].  La prezenţa  a patru şi mai 
mult din semnele enumerate se determină forma gra-
vă, 2-3 simptome – forma de gravitate medie a SD.În 
funcţie de perioada  apariţiei a SD  pe fondalul tra-
tamentului se împarte în perioada  precoce  (până la 
7 zile) şi tardivă (mai mult de 7 zile) [1,4,6,8]. SD 
se poate dezvolta în 2-27% cazuri(5,8,9,11). Aceste 
variaţii largi posibil sunt cauzate de diagnosticarea 
încorectă. Letalitatea  în perioada înducerii remisiunii 
mai frecvent are loc în forma gravă decât în forma de 
gravitate medie a SD sau fără acest sindrom (26%, 
6% şi 7% respectiv) [4].
Unii autori menţionează că dezvoltarea formei 
grave a SD corelează cu riscul de apariţie a recidive-
lor şi scaderea supravieţuirii [4,7].
Este cunoscut că unicul factor prognostic nefavo-
rabil de dezvoltare a SD este nivelul primar al leu-
cocitelor mai mult de 10.0x10 9/l  pentru forma de 
gravitate medie şi mai mult de 5,0x109/l pentru forma 
gravă [1,2,4,7] .
Metoda principală de tratament  a SD este  ad-
ministrarea intravenoasă de dexametazon câte 10 
mg x 2 ori în zi  la apariţia primelor simptome a SD. 
Tratamentul se efectuează  până la dispariţia tuturor 
semnelor SD. În formele grave temporar se anulează 
ATRA [1,2,6,8,10,11].
Scopul lucrării. Studierea frecvenței și manifes-
tărilor clinice a SD în perioada de inducere a remisi-
unii la  pacienţii cu LAP în diverse grupuri de vârstă.
Material şi metode. A fost studiată efi cacitatea 
tratamentului și frecvența dezvoltării SD la 98 paci-
enţi cu LAP în vârsta de la 3 ani până la 72 ani (vârsta 
medie 37,9 ani). 
În funcţie de vârstă pacienţii cu LAP au fost re-
partizaţi în 4 grupuri: 3-18 ani, 19-40 ani, 41-60 ani şi 
cu vârsta de peste 60 ani.
Diagnosticul în toate cazurile a fost confi rmat 
prin cercetarea punctatului medular în care celulele 
blastice au constituit mai mult de 20% (de la 76% 
până la 92%).
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 Inducerea remisiunii a fost efectuata cu monote-
rapie cu ATRA la 35 bolnavi, tratamentul combinat 
(ATRA şi PChT dupa schema „7+3” sau „5+2”) la 
63 bolnavi. La patienţii cu remisiuni complete în sco-
pul consolidarii remisiunii, au fost administrate 2-3 
cicluri de PChT după aceleaşi scheme în ambele gru-
puri de bolnavi. Pentru tratamentul de mentinere au 
fost folosite cicluri de PChT conform principiilor de 
tratament al leucemiilor acute mieloide concomitent 
cu ATRA  în 56 cazuri şi doar  PChT la 19 bolnavi în 
decurs de 2-3 ani. Într-un caz, luînd în consideraţie 
patologia cardiacă severă, tratamentul de menţinere 
s-a efectuat  doar  cu ATRA.
Rezultate şi discuţii. Studierea frecventei LAP in 
funcţie de vârstă şi sex a aratat că LAP s-a dezvoltat 
mai frecvent în grupul de vârstă 19-40 ani (43,9%), 
după care au urmat persoanele cu vârsta 41-60 ani 
(31,7%). LAP rar a fost diagnosticată la copii şi paci-
enţii cu vârsta de peste 60 ani (tab. 1).
Tabelul 1
Distribuirea pacienţilor cu  LAP în funcţie 













3 - 18 17 17,3 11 (64,7) 6 (35,3)
19 - 40 43 43,9 24 (55,8) 19 (44,2)
41 - 60 31 31,7 23 (74,2) 8 (25,8)
> 60 7 7,1 6 (85,7) 1 (14,3)
În total 98 100 64 (63,3) 34 (34,7)
În toate grupurile de vârsta LAP a predominat la 
femei, însă la persoanele cu vârsta 19-40 de ani frec-
vența dezvoltării LAP la femei și bărbați nu diferă 
mult (tab.1).
În tabloul clinic  la toţi pacienţii au fost prezente 
sindromul anemic şi hemoragic. Manifestările clinice 
au fost identice în toate grupurile de pacienţii şi nu 
s-au deosebit în funcţie de vârstă.
În analizele sângelui periferic numărul de leuco-
cite a variat de la 0,6 până la 50,0x109/l. Distribuirea 
pacienţilor cu LAP în funcţie de vârstă şi numărul de 
leucocite (care prezintă un factor prognostic) a arătat 
că la majoritatea pacienţilor  (61,2%) indeferent de 
vârstă au predominat leucocitele de la 1,0x109/l până 
la 10,0x109/l. Însă se poate de menționat că acest nu-
măr de leucocite a fost înregestrat mai frecvent la pa-
cienții cu vârsta 41-60 de ani și peste 60 ani (71,0% 
și 71,4%, respectiv) spre deosebire de grupurile de 
vârstă 3-18 ani și 19-40 ani (58,8% si 52,5% cores-
punzător). Leucocitele mai mult de 10,0x109/l au fost 
constatate la 25 (25,5%) pacienți, care a fost aproxi-
mativ cu aceași frecvența la pacienții cu vârsta 3-18 
ani, 19-40 ani și peste 60 ani (29,4%, 30,2% si 28,6% 
respectiv). La momentul diagnosticării LAP doar în 
13 (13,3%) cazuri au fost leucocitele mai putin de 
1,0x109/l, care au  avut loc doar la pacienții cu vârsta 
până la 60 ani (tab. 2).
Tabelul 2
Distribuirea pacienţilor cu LAP în funcţie de vârstă 














3-18 17 2 (11,8) 10 (58,8) 5 (29,4)
19-40 43 7 (16,3) 23 (52,5) 13 (30,2)
41-60 31 4 (12,9) 22 (71,0) 5 (16,1)
> 60 7 -- 5 (71,4) 2 (28,6)
În total 98 13 (13,3) 60 (61,2) 25 (25,5)
Studierea rezultatelor  tratamentului efectuat a 
aratat că remisiuni complete au fost obţinute la 76 
(77,6%) bolnavi. Efi cacitatea tratamentului a fost 
înaltă în toate grupurile de pacienţi. Însă s-a observat 
că  rata remisiunilor  complete a fost cu o ușoara de-
screstere în grupurile de vârsta 3-18 ani şi 41-60 de 
ani (tab. 3).
        Tabelul 3
Efi cacitatea tratamentului pacienţilor cu LAP 







3-18 17 13 76,5
19-40 43 36 83,7
41-60 31 21 67,7
>60   7   6 85,7
În total 98 76 77,6
În perioada de inducere a remisiunii pe fondalul 
tratamentului efectuat SD s-a dezvoltat la 35 din 98 
bolnavi (35,7%).  S-a constatat că SD a fost inregis-
trat mai frecvent la pacienţii cu vârsta de peste 60 de 
ani (57,1%). Mai rar SD a apărut la persoanele cu vâr-
sta 19-40 și 41-60 de ani (39,5% și 35,4% respectiv). 
La copii SD a fost înregestrat doar în 17,6% cazuri 
(tab. 4).  
Tabelul 4
Frecvenţa dezvoltării SD la pacienţii cu LAP 





    Pacienţii cu LAP la care 
s-a dezvoltat  SD
abs. %
3-18 17 3 17,6
19-40 43 17 39,5
41-60 31 11 35,4
≥ 60 7 4 57,1
În total 98 35 35,7
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Mai frecvent  s-a dezvoltat SD forma medie 
(71,4%), care a predominat în toate grupurile de vâr-
stă. Frecvența formei grave a SD a fost mai înaltă la 
persoanele cu vârsta 41-60 de ani (36,4%), după care 
au urmat  copiii (34,3%). La pacienții cu vârsta 19-40 
de ani și de peste 60 de ani forma gravă a SD a fost 
constatată apoximativ cu aceeași frecvență (23,5% și 
25,0%, respectiv)  (tab. 5).
Tabelul 5
Distribuirea pacienţilor cu SD în perioada 
tratamentului de inducere  a remisiunii în funcţie 






forma medie forma gravă 
abs. % abs. %
3-18 3 2 66,7 1 34,3
19-40 17 13 76,5 4 23,5
41-60 11 7 63,6 4 36,4
>60 4 3 75,0 1 25,0
În total 35 25 71,4 10 28,6
La mai mult de jumătate din pacienți (65,7%) SD 
a apărut în perioada tardivă, după 7 zile de la începu-
tul tratamentului. Este necesar de mentionat că for-
ma gravă a SD la majoritatea pacienților (80,0%) s-a 
dezvoltat în perioada tardivă. Apariția formei medie a 
SD deasemenea a predominat în perioada tardivă însă 
această formă a fost înregistrată în perioada preco-
ce cu mult mai frecvent decât forma gravă (40,0% și 
20,0%, respectiv)  (tab. 6).
Tabelul 6
Distribuirea pacienţilor în funcţie de gradul  de 








Perioada de apariţie a SD
precoce tardivă
abs. % abs. %
Gravă 10 2 20,0 8 80,0
Medie 25 10 40,0 15 60,0
În total 35 12 34,3 23 65,7
SD de gravitate medie  la 34,8% bolnavi a apărut 
în prima săptămână incepând cu a trea zi, la 30,5% - 
în a doua săptămână, la 21,7% - la a trea săptămână 
şi la 13,0%   - la  a patra săptămână. Forma gravă a 
SD la majoritatea pacienţilor (88,9%)  a fost înregis-
trată în a trea şi a patra  săptămână (55,6% şi  33,3% 
respectiv). În prima săptămână SD grav s-a dezvoltat 
doar la 11,1% bolnavi, iar în a doua săptămână nu a 
avut loc nici într-un caz.
Așadar, forma medie a SD s-a dezvoltat  prepon-
derent în primele  două săptămâni cu o scădere ulteri-
oară, iar apariţia SD grav a avut loc mai tardiv - în a 
trea şi a patra săptămână.
Din 35 bolnavi la care în perioada de inducere a 
remisiunii s-a dezvoltat  SD au decedat 10 pacienți 
(28,6%). La majoritatea (80,0%)  din ei a fost forma 
gravă a SD. Este necesar de menționat că din 25 pa-
cienți la care s-a dezvoltat forma medie a SD au de-
cedat doar 2 (8,0%) (tab.7). Astfel dezvoltarea formei 
grave a SD a fost însoțită de un risc major de deces 
al pacienților.
Tabelul 7
Letalitatea pacienţilor cu SD în LAP în funcţie 










Medie 25 2 8,0
Gravă 10 8 80,0
În total 35 10 28,6
Din anul 2005 în scop profi lactic din prima zi de 
tratament  cu ATRA al pacienţilor cu LAP a  fost uti-
lizată administrarea de dexametazon în doza de 8 mg 
de 2 ori în zi intravenos.
Este important de accentuat că frecvența SD nu 
a diminuat esențial (38,1% și 31,4%, respectiv) însă 
considerabil s-a micșorat   frecvenţa formei grave a 
SD care a avut loc doar în 18,2% cazuri (tab. 8).
Tabelul 8
Distribuirea pacienților cu SD în funcție 

















1995-2004 63 24 (38,1) 8 (33,3) 16 (66,7)
2005 -2014 35 11 (31,4) 2 (18,2) 9 (81,8)
În total 98 35 (35,7) 10 (28,6) 25 (71,4)
Aceste date  ne confi rmă necesitatea efectuării 
tratamentului profi lactic cu dexametazon deoarece 
forma gravă a SD constituie cauza principală a dece-
sului pacienţilor cu LAP.
Concluzii.
1. Frecvența SD în perioada de inducere a re-
misiunii pe fondalul tratamentului efectuat cu ATRA 
a fost 35,7%.
2. SD a fost înregistrat mai frecvent la pacienții 
cu vârsta de peste 60 de ani (57,1%), aproximativ cu 
aceași frecvență la persoanele cu vârsta 19-40 și 41-
60 de ani (39,5% și 35,4%, respectiv). Rar SD a fost 
diagnosticat la copii (17,6%).
3. Forma gravă a SD s-a dezvoltat preponderent 
în perioada tardivă a tratamentului și a fost consta-
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tată mai frecvent la pacienții cu vârsta 41-60 de ani 
(36,4%).
4. La pacienţii cu LAP  SD forma medie s-a
dezvoltat preponderent în primele 2 săptămâni ale 
tratamentului de inducere a remisiunii; forma gravă 
– în a trea şi a patra săptămână.
5. Forma gravă a SD prezintă un risc sporit de
deces al pacienților cu LAP (80,0%).
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